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Objective  Though  the  risk  of  cardiovascular  disease  (CVD)  inrheumatoid  arthritis  (RA)  has  been 2 




The  inpatients  medical  record  database  2005‐2015  of  Sichuan  provincial  people’s  hospital  was 7 
examined.  All  individuals  with  a  primary  diagnosis  of  RA  were  included  as  cases,  and  those  of 8 

























Rheumatoid  arthritis  (RA)  is  a  chronic,  systemic,inflammatory  disease  associated  with 2 
persistentinflammatory  synovitis,  progressive  joint  destruction,and  an  excess  mortality  when 3 
compared  tothe  non‐RA  individuals.[1‐5]RA  affectsestimated  0.42%  of  the  Chinese  population, 4 
approximately 5,745,600 people.[6]  It  is evident that RAincreases the riskof cardiovascular diseases 5 
(CVD)  in  addition  to  traditional  CVD  risk  factors.[2]Systemic  inflammation  and  the  ‘accelerated 6 
atherosclerosis’in RA areconsideredas the main mechanism linking RA and CVD.[7]Osteoarthritis (OA) 7 
– a leading causeof pain and disability, isgenerally considered as a chronic wear and tearjoint condition 8 
without  systemic  inflammation,  thus was  employed  as  non‐systemic  inflammatory  comparator  in 9 
previous studies.[8, 9][4]However, the risk of CVD in Chinese people with RA is unclear and evidence 10 







using  anonymous medical  records  data  for  scientific  research  purpose  (No.  2016‐27).  This  cross‐18 













The  primary  outcomes  in  this  study  were  CVD  and  stroke.  Secondary  outcomes  were  specific 8 










Characteristics  of  participants  were  described  before  the  association  analyses.  Continuous  and 19 






unmatched  dataset,  in which  unadjusted  and  adjusted odds  ratios  (ORs) with  its  95%  confidence 2 
intervals  (CIs)  were  estimated,  considering  all  covariates  describe  above.  Sensitivity  analysis  was 3 
conducted 1) considering significant interaction terms of RA and comorbidities using the unmatched 4 
dataset, and 2) using multivariable conditional  logistic regression analysis for the matched dataset. 5 


























Unmatched dataset    Matched  dataset    
OA (%)  RA (%)  p    OA (%)  RA (%)  p 
No. of participants  1,995  1,824    1,022  1,022   
Mean age (SD), year  63.0(0.3)    52.4(0.4)  0.00    58.5(0.4)  57.8(0.4)    0.25 
Age group, year  0.00        1.00 
  <45  146(7.3)    553(30.3)    142(13.9)  142(13.9)   
  45‐49  111(5.6)    191(10.5)      105(10.3)  105(10.3)   
  50‐54  174(8.7)    202(11.1)      103(10.1)  103(10.1)   
  55‐59  265(13.3)    243(13.3)      152(14.9)  152(14.9)   
  60‐64  334(16.7)    229(12.6)      183(17.9)  183(17.9)   
  65‐69  327(16.4)    178(9.8)      151(14.8)  151(14.8)   
  70‐74  303(15.2)    114(6.3)      99(9.7)    99(9.7)     
  75‐79  221(11.1)    66(3.6)      58(5.7)    58(5.7)     
  80‐84  83(4.2)    37(2.0)      22(2.2)    22(2.2)     
  85+  31(1.6)    11(0.6)      7(0.7)    7(0.7)     
Women  1,488(74.6)  1,270(69.6)  0.00    702(68.7)  702(68.7)  1.00 
Comorbidity 
 
       
Hypertension  441(22.1)    194(10.6)    0.00    148(14.5)  167(16.3)  0.24 
Hyperlipdemia  231(11.6)    92(5.0)    0.00    75(7.3)    69(6.8)    0.60 
Diabetes mellitus  251(12.6)    198(10.9)    0.10    103(10.1)  144(14.1)  0.01 
COPD  39(2.0)    78(4.3)    0.00    12(1.2)    64(6.3)    0.00 
Outcomes         
CVD  166(8.3)    139(7.6)    0.43    53(5.2)    105(10.3)  0.00 
IHD  76(3.8)    44(2.4)    0.01    23(2.3)    34(3.3)    0.14 
Myocardial infarction  3 (0.15)  2 (0.11)         
CHF  17(0.9)    21(1.2)    0.35    5(0.5)    18(1.8)    0.01 
Stroke  74(3.7)    34(1.9)    0.00    29(2.8)    27(2.6)    0.79 












In  the  sensitivity  analysis  using matched  dataset,  the  findings were  similar  to  that  of  unmatched 5 








Unadjusted    Adjusted  Unadjusted    Adjusted 
Cardiovascular disease       
RA vs. OA  0.91(0.72‐1.15)    1.86(1.42‐2.43)*  2.09(1.49‐2.95)*  2.19 (1.49‐3.21)* 
Age, per 5 years  1.42(1.34‐1.50)*  1.38(1.30‐1.47)*  1.42(1.31‐1.54)*  / 
Women  0.90(0.69‐1.16)    0.94(0.71‐1.24)  0.70(0.50‐0.98)*  / 
Hypertension  4.64(3.63‐5.93)*  2.72(2.07‐3.57)*  3.79(2.68‐5.38)*  1.98(1.07‐3.65)* 
Hyperlipidemia  2.33(1.68‐3.23)*  1.81(1.26‐2.58)*  1.67(0.98‐2.85)  1.66(0.64‐4.32) 
Diabetes mellitus  2.74(2.07‐3.63)*  1.51(1.11‐2.04)*  2.34(1.57‐3.49)*  1.57(0.76‐3.25) 
COPD  2.63(1.62‐4.29)*  1.21(0.71‐2.05)  3.43(1.93‐6.11)*  1.94(0.63‐6.01) 
Stroke       
RA vs. OA  0.49(0.33‐0.74)*  1.11(0.71‐1.74)  0.93(0.55‐1.58)  1.13(0.57‐2.25) 
Age, per 5 years  1.58(1.43‐1.74)*  1.47(1.32‐1.64)*  1.54(1.35‐1.76)*  / 
Women  0.83(0.55‐1.26)    0.78(0.50‐1.21)  0.75(0.44‐1.31)  / 
Hypertension  7.38(4.99‐10.92)* 3.84(2.50‐5.90)*  7.44(4.33‐12.79)* 4.80(1.65‐13.93)* 
Hyperlipidemia  2.72(1.67‐4.45)*  1.84(1.08‐3.12)*  1.93(0.86‐4.34)  1.21(0.26‐5.62) 
Diabetes mellitus  2.60 (1.66‐4.06)*  1.22(0.76‐1.96)  2.51(1.35‐4.67)*  1.33(0.41‐4.25) 
COPD  1.91 (0.82‐ 4.44)  0.83(0.34‐2.04)  2.05(0.72‐5.81)  0.38(0.07‐1.93) 
Ischaemic heart disease       
RA vs. OA  0.62(0.43‐0.91)*  1.47(0.97‐2.24)  1.49(0.87‐2.56)  1.83(0.94‐3.56) 
Age, per 5 years  1.66(1.51‐1.82)*  1.59(1.43‐1.76)*  1.74(1.51‐2.01)*  / 
Women  1.01(0.68‐1.52)    1.08(0.70‐1.67)  0.78(0.45‐1.34)  / 
9 
 
Hypertension  6.49(4.48‐9.39)*  3.37(2.25‐5.05)*  4.57(2.67‐7.83)*  4.40(1.28‐15.05)* 
Hyperlipidemia  1.83(1.08‐3.10)*  1.24(0.70‐2.18)  1.58(0.66‐3.74)  0.62(0.11‐3.64) 
Diabetes mellitus  2.61(1.71‐3.99)*  1.30(0.83‐2.05)  1.99(1.04‐3.81)*  1.09(0.35‐3.32)* 
COPD  2.35(1.12‐4.94)*  0.98(0.44‐2.17)  2.59(1.01‐6.69)*  1.38(0.28‐6.87) 
Congestive heart disease      
RA vs. OA  1.36(0.71‐2.58)    2.09(1.03‐4.22)*  3.65(1.35‐9.86)*  6.95(1.50‐32.21)* 
Age, per 5 years  1.36(1.18‐1.57)*  1.27(1.08‐1.49)*  1.29(1.07‐1.57)*  / 
Women  0.47(0.25‐0.90)*  0.57(0.29‐1.10)  0.41(0.18‐0.94)*  / 
Hypertension  4.62(2.43‐8.78)*  3.59(1.77‐7.29)*  5.18(2.26‐11.84)* 13.69(1.13‐166.48)*
Hyperlipidemia  0.29(0.04‐2.12)    0.22(0.03‐1.64)  Exactly the same  (omitted) 
Diabetes mellitus  2.72(1.31‐5.64)*  1.57(0.73‐3.36)  2.04(0.75‐5.55)  1.27(0.18‐9.18) 
COPD  4.96(1.90‐12.95)* 2.05(0.72‐5.80)  4.00(1.16‐13.77)* 3.95(0.19‐82.30) 
Atherosclerosis       
RA vs. OA  1.21 (1.00‐ 1.48)  2.49(1.97‐3.13)*  3.65(2.72‐4.90)*  4.95(3.36‐7.28)* 
Age, per 5 years  1.31(1.26‐1.37)*  1.31(1.25‐1.38)*  1.30(1.22‐1.38)*  / 
Women  0.92(0.74‐1.14)    0.96(0.76‐1.21)  0.92(0.70‐1.21)  / 
Hypertension  3.88(3.14‐4.81)*  2.47(1.94‐3.15)*  3.34(2.49‐4.46)*  1.83(0.98‐3.42) 
Hyperlipidemia  3.75(2.89‐4.88)*  3.51(2.63‐4.69)*  3.55(2.43‐5.17)*  5.62(2.23‐4.14)* 
Diabetes mellitus  2.20(1.71‐2.84)*  1.21(0.92‐1.60)  1.73(1.22‐2.44)*  0.91(0.43‐ 1.92) 
COPD  3.24(2.14‐4.89)*  1.61(1.02‐2.54)*  3.05(1.84‐5.07)*  1.31(0.35‐4.87) 
CI: confidence interval, COPD: chronic obstructive pulmonary disease. The number of observations for 1 
multivariate conditional logistic regression analysis for cardiovascular disease, ischaemic heart disease, 2 
congestive  heart  disease,,  stroke  and  atherosclerosis  was  292,  106,  46,  108  and  404 3 
respectively.*p<0.05 4 
 5 
Moreover,  findings were  similar  for CVD, stroke, CHF and atherosclerosis  in  the sensitivity analysis 6 













twice morelikely  to  have  CVD,  IHD,  CHF  and  atherosclerosis  than  peoplewith OA;  and  3)  the  risk 4 
ofstrokewere not  significantly different between  the  two  groups, whilean  incremental  (from non‐5 
significant  to  significant)risk  of  IHD  was  found  when  more  covariables  or  their  interaction  were 6 
adjusted. 7 
The approximately 2 foldedrisk of total CVD, IHD and CHF in Chinese people with RA found in this study 8 






found  a  positive  but  non‐significant  risk  of  stroke,  and  anincrementalrisk(from  non‐significant  to 15 
significant)of IHDin people with RA when more covariables or interaction were adjusted.The increased 16 
riskof stroke and IHDin RA has been shown in large sample sizedlongitudinal studies and meta‐analysis 17 










more  severe  in disease  status  than outpatients or  community patients, but  this  situation may be 5 
evenbetween RA cases and OA controls. Secondly, some covariables or confounders of CVD were not 6 
included  in  the analysis  for  they were absence  in  the database  such as obesity,smoking and anti‐7 
rheumatic drugs. There is evidence that obesity is more prevalent in patients with OA than in RA.[17, 8 
21]  Thus,  the  risk  of  CVD  in  RA  compared with OA may  be  higher  if  obesity was  controlled  for. 9 
Furthermore, diabetes and COPD were adjusted in the analysis, which are positively associated with 10 
obesity and smoking, thus their effect on CVDmay be indirectly and partially adjusted.Thirdly, detailed 11 
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COPD  2.73  (1.32‐5.63)*   
RA # COPD  0.44  (0.17‐1.09) 
RA: rheumatoid arthritis; OA: osteoarthritis, COPD: chronic obstructive pulmonary disease; & 
Diabetes mellitus or hyperglycemia; $ No significant interaction term was detected; +Bayesian 
information criterion in favor of the model; *p<0.05   
